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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zuséat-
zlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ekterly 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 300 mg
Sebetralstat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen

Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Gelbe, ovale (etwa 15 mm x 9 mm),
bikonvexe Tabletten mit aufgepréagtem
KalVista-Logo ,K* auf der einen und ,,300
auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ekterly wird angewendet zur sympto-
matischen Behandlung von akuten Attacken
eines hereditaren Angioddems (HAE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Entscheidung, die Behandlung mit
oralem Sebetralstat zu beginnen, soll von
einem Arzt mit Erfahrung in der Behand-
lung von Patienten mit HAE getroffen
werden.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Die empfohlene Dosis betragt eine
300-mg-Tablette Ekterly, anzuwenden bei
den ersten Anzeichen einer bevorstehen-
den Attacke. Wenn kein ausreichendes
Ansprechen erzielt wird oder die Sym-
ptome sich verschlimmern oder zuriick-
kehren, kann 3 Stunden nach der ersten
Dosis eine zweite Dosis eingenommen
werden. Es dirfen nicht mehr als zwei
Dosen in 24 Stunden eingenommen
werden.

Patienten mit normalem C1-INH (nC1-INH)
Bei HAE-Patienten mit einem normalem
C1-INH (nC1-INH) ist ein Absetzen der
Behandlung in Erwagung zu ziehen, wenn
kein klinisches Ansprechen beobachtet
wird (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren ist keine
Dosisanpassung erforderlich  (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse A oder B) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
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Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse C) wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit mittelschwerer Leber-
funktionsstérung, die einen starken
CYP3A4-Inhibitor einnehmen, wird zur
Behandlung einer HAE-Attacke eine
Einzeldosis von 300 mg empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten, die CYP3A4-Induktoren einnehmen
Bei der Einnahme von schwachen
CYP3A4-Induktoren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Bei Patienten, die moderate oder starke
CYP3A4-Induktoren einnehmen, wird eine
Einzeldosis von 900 mg (3 x 300-mg-
Tabletten) zur Behandlung einer HAE-
Attacke empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kindern unter 12 Jahren sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Ekterly ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Filmtabletten kénnen unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwend-
ung

Larynxattacken

Nach der Behandlung von Larynxattacken
mussen die Patienten sofort einen Arzt auf-
suchen. Wenn sich die Symptome einer
Larynxattacke nach der Behandlung
verschlimmern, missen die Patienten in
einer geeigneten medizinischen Einrich-
tung behandelt werden.

Normaler C1-Esterase-Inhibitor (nC1-INH)

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Ekterly bei HAE-Patienten mit nC1-
INH vor.

Manche Unterkategorien des nC1-INH
HAE sprechen unter Umstanden nicht auf
die Behandlung an, da es alternative
Formen gibt, die keine Aktivierung des
Plasmakallikreins  beinhalten. Es wird
empfohlen, einen Gentest, sofern verflg-
bar, gemaB den aktuellen HAE-Leitlinien
durchzufihren und die Behandlung
abzusetzen, wenn kein klinisches
Ansprechen zu beobachten ist (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

QT-Verlangerung

In einer klinischen Studie zur Beurteilung
der Herzparameter bei gesunden Proban-
den wurde festgestellt, dass Sebetralstat
das Potential zur Verlangerung des QT-
Intervalls besitzt. Dies traf jedoch nur fir
hohe Konzentrationen zu, die mit der
empfohlenen Dosis wahrscheinlich nicht
erreicht werden. Es gibt keine Daten zur
Anwendung von Sebetralstat bei Patienten
mit unabhangigen Risikofaktoren flir eine
QT-Verlangerung, wie z. B. eine bekannte,
bereits bestehende (erworbene oder ange-

borene) QT-Verlangerung, Elektroly-
tstérungen, Leberfunktionsstérungen, gleich-
zeitige Anwendung von Arzneimitteln, die
mit dem Stoffwechsel von Sebetralstat in-
teragieren, oder gleichzeitige Anwendung
von anderen Arzneimittel, die bekanntlich
das QT-Intervall verlangern. Bei solchen
Patienten ist aufgrund des Risikos fiir eine
QT-Verlangerung Vorsicht geboten. Dies
gilt insbesondere fiir Patienten mit mehr
als einem Risikofaktor (siehe Abschnitt 5.1).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wirkung
Sebetralstat

Sebetralstat ist ein Substrat von CYP3A4.
ltraconazol, ein starker CYP3A4-Inhibitor,
erhdhte die Cmax von Sebetralstat um
135 % und die AUC um 420 %. Der mod-
erate CYP3A4-Inhibitor Verapamil erhéhte
die Cmax VON Sebetralstat um 76 % und die
AUC um 102 %. Die gleichzeitige Anwend-
ung mit dem schwachen CYP3A4-Inhibitor
Cimetidin verursachte keine Verénderung
der Exposition gegeniiber Sebetralstat. Bei
der Einnahme von CYP3A4-Inhibitoren ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Phenytoin, ein starker CYP3A4-Induktor,
reduzierte die Cmax von Sebetralstat um
66 % und die AUC um 83 %. Der moderate
CYP3A4-Induktor Efavirenz reduzierte die
Cmax von Sebetralstat um 63 % und die
AUC um 79 %. Die gleichzeitige Anwend-
ung mit dem schwachen CYP3A4-Induktor
Modafinil  verursachte keine klinisch
relevante Veranderung der Exposition
gegenlber Sebetralstat. Bei der Einnahme
von schwachen CYP3A4-Induktoren ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

anderer _ Arzneimittel  auf

Bei Patienten, die starke oder maBige
CYP3A4-Induktoren einnehmen (wie z. B.
Rifampicin,  Efavirenz, = Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital), wird empfohlen,
eine HAE-Attacke mit einer Dosis
von 900 mg (3 x 300-mg-Tabletten) zu
behandeln.

Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung, die einen starken CYP3A4-Inhibi-
tor (z. B. Erythromycin, Clarithromycin,
Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir) ein-
nehmen, wird zur Behandlung einer
HAE-Attacke eine Einzeldosis von 300 mg
empfohlen.

Magenséurereduzierende Arzneimittel

Es wurde keine spezielle Studie zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit
magensaurereduzierenden Arzneimitteln in
vivo durchgefiihrt. Die Wirkung von
magensaurereduzierenden  Arzneimitteln
auf die Pharmakokinetik von Sebetralstat
ist somit nicht bekannt. Bei der gleichzeiti-
gen Anwendung von Ekterly mit Arzneimit-
teln zur Verdnderung des pH-Werts des
Magens, wie z.B. Antazida, Protonen-
pumpenhemmer und Histamin-2-
Rezeptorantagonisten, ist Vorsicht geboten.

Wirkung von Sebetralstat auf andere
Arzneimittel

Es wurden keine klinischen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen bezliglich
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der Wirkung von Sebetralstat auf andere 4.7 Auswirkungen auf die 4.9 Uberdosierung

Arzneimittel durchgefuhrt.

Aus den In-vitro-Daten geht hervor, dass
Sebetralstat die Enzyme CYP2C9,
UGT1A4 und UGT1A9 sowie die Transport-
er OCT2, OATP1B3, MATE1 und MATE2-K
hemmen kann. Die klinische Bedeutung
dieser Ergebnisse ist derzeit noch nicht
geklart. Die gleichzeitige Anwendung von
Sebetralstat mit Substraten dieser Enzyme
und Transporter, die eine geringe therapeu-
tische Breite haben (wie z. B. Warfarin, My-
cophenolséure, Ciclosporin, Tacrolimus),
ist angesichts des Risikos einer erhdhten
pharmakokinetischen Exposition gegen-
Uber diesen gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln und somit eines Auftretens
von Toxizitédt zu vermeiden, es sei denn, die
Anwendung ist klinisch gerechtfertigt.
Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung
nicht vermeiden Ilasst, wird eine
engmaschige  klinische  Uberwachung
empfohlen, soweit dies moglich ist.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Gebérfahige Frauen

Gebérfahige Frauen missen wahrend der
Behandlung mit Ekterly und fir einen
Zeitraum von 24 Stunden nach der letzten
Dosis eine zuverldssige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Ekterly bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Ekterly darf wéhrend der Schwangerschaft
nur dann angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen der Behandlung das
potenzielle Risiko flr den Fetus rechtfertigt
(z. B. zur Behandlung von potenziell
lebensbedrohlichen Larynxattacken).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sebetralstat oder
seine Metaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Die vorliegenden pharmako-
dynamischen/toxikologischen Daten bei
Tieren zeigten, dass Sebetralstat und/oder
seine Metaboliten in die Milch Ubergehen
(Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariber
getroffen werden, ob die Behandlung mit
Ekterly unterbrochen oder ganz abgesetzt
werden soll oder ob das Stillen nach der
Einnahme von Ekterly fur 24 Stunden un-
terbrochen werden soll, wobei der Nutzen
des Stillens fur das Kind und der Nutzen
der Behandlung fur die Mutter zu beriick-
sichtigen sind.

Eertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkun-
gen von Ekterly auf die menschliche
Fruchtbarkeit vor. In Tierstudien war keine
Auswirkung auf die Fertilitdt zu beobacht-
en (siehe Abschnitt 5.3).

Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

Ekterly hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstuichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Nach der Anwendung von Ekterly wurde tber
das Auftreten von Schwindel berichtet. Dieses
Symptom kann auch als Folge einer HAE-
Attacke auftreten. Die Patienten sind
anzuweisen, keine Fahrzeuge zu fiihren und
keine Maschinen zu bedienen, wenn sie unter
Schwindelgefhl leiden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Ekterly wurde insgesamt 411 gesunden
Probanden und 239 Patienten mit
hereditdrem Angioddem verabreicht. In
den klinischen Zulassungsstudien wurden
1945 HAE-Attacken mit Ekterly behandelt.

Die héaufigste Nebenwirkung bei den
HAE-Patienten, die mit Ekterly behandelt
wurden, war Kopfschmerzen (berichtet von
9,2 % der Patienten). Die berichteten
Kopfschmerz-Ereignisse waren allgemein
leicht bis mittelschwer, nicht ernsthaft und
verschwanden ohne weitere Behandlung.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der in der nachstehenden
Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen wird
in den folgenden Kategorien angegeben:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis
<1/10);  gelegentlich (>1/1 000 bis
< 1/100); selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000).

Siehe Tabelle 1.

Kinder und Jugendliche

Bei 32 Jugendlichen im Alter von 12 bis
<18 Jahren wurden insgesamt 390
HAE-Attacken mit Sebetralstat behandelt.
Das Sicherheitsprofii war dem bei
Erwachsenen beobachteten dhnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

In den klinischen Studien wurden keine
Falle von Uberdosierung gemeldet. Es
liegen keine Informationen darliber vor, wie
potenzielle Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung zu erkennen sind.
Falls Symptome auftreten sollten, wird eine
symptomatische Behandlung empfohlen.
Es gibt kein Antidot.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hamatologika, Mittel zur Behandlung des
hereditdren Angioddems, ATC-Code:
BOBACO08.

Wirkmechanismus

Sebetralstat ist ein kompetitiver, reversibler
Plasmakallikrein-Inhibitor (PKa). Durch die
Hemmung von Pka verhindert Sebetralstat
die Spaltung des hochmolekularen Kinino-
gens (HK) und die anschlieBende Bildung
von Bradykinin (BK) und héalt so das
Fortschreiten der HAE-Attacke auf, die mit
einer erhdhten GefdBpermeabilitat und
Odembildung einhergeht.  Sebetralstat
hemmt auch die Aktivierung des positiven
Riickkopplungsmechanismus des
Kallikrein-Kinin-Systems (KKS) und verrin-
gert so die Bildung von Faktor Xlla (FXlla)
und weiterem PKa.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
KONFIDENT-Studie

Die Wirksamkeit von Ekterly zur Behandlung
von HAE-Attacken bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten ab 12 Jahren wurde
in der KONFIDENT-Studie untersucht, einer
randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie im Dreifach-Crossover-
Design.

Insgesamt 110 Patienten  behandelten
264 Attacken. Das mediane Alter der
Patienten betrug 39,5 Jahre und reichte
von 13 bis 74 Jahren. Dies umfasste
insbesondere 13 (11,8 %) Jugendliche und
nur 4 (3,6 %) altere Patienten. In der Studie
waren Patienten mit HAE Typ1 (101
Patienten [91,8 %]) und Typ 2 (9 Patienten
[8,2 %)) vertreten. Bei Aufnahme in die
Studie wendeten die Patienten entweder
eine bedarfsabhangige konventionelle
Behandlung an (86 [78,2 %]) oder eine
Langzeitprophylaxe (24 [21,8 %]). Die
Ausgangsmerkmale der behandelten
Attacken schlossen alle Schweregrade von
Attacken ein (113 [42,8 %] leicht, 102
[38,6 %] mittelschwer, 38 [14,4 %] schwer

Tabelle 1. Zusammenfassung der Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Schwindelgefihl Haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Erbrechen Haufig
Ubelkeit Haufig
Abdominalschmerz* | Haufig
Diarrhoe Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Riickenschmerzen Haufig

Knochenerkrankungen

GefaBerkrankungen Hitzewallung Haufig

* Beinhaltet die Ereignisse Abdominalschmerz und Schmerzen Oberbauch.
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und 7 [2,7 %] sehr schwer) sowie alle
anatomischen Lokalisationen (142 [53,8 %]
subkutan, 120 [45,5 %] mukosal (8 [3 %]
davon waren laryngeal)).

Die mediane Zeit bis zur Behandlung (IQR)
betrug 41 (6 bis 140) Minuten.

Von den 264 behandelten Attacken wurden
87 mit 300 mg Sebetralstat behandelt, 93
wurden mit 600 mg Sebetralstat behandelt
und 84 mit Placebo. Nach der Behandlung
einer Attacke konnte nach friihestens
3 Stunden bei Bedarf eine weitere Dosis
eingenommen werden, wenn der Patient
dies aufgrund seiner Symptome fir
erforderlich hielt.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
die Zeit bis zum Einsetzen einer Symptom-
linderung, definiert als eine mindestens
Jleichte Besserung“ (bei zwei Zeitpunkten
hintereinander) innerhalb von 12 Stunden
nach Einnahme der ersten Dosis Sebe-
tralstat, gemessen an der Gesamtein-
schatzung der Verdnderung durch den
Patienten (PGI-C; Patient Reported Global
Impression of Change). Bei der PGI-C
beurteilten die Patienten ihre Attacken-
symptome auf einer siebenstufigen Skala
(von ,sehr viel schlechter” bis ,sehr viel
besser®). Damit der primare Endpunkt als
erreicht galt, musste innerhalb von
12 Stunden ein positives und anhaltendes
Ansprechen in Form einer mindestens
sleichten Besserung“ bei zwei Zeitpunkten
hintereinander auf der PGI-C-Skala
angegeben werden.

Die Zeit bis zum Einsetzen der Symptom-
linderung war unter 300 mg Sebetralstat
(Bonferroni-korrigiert  p <0,0001) und
600 mg Sebetratstat (Bonferroni-korrigiert
p < 0,0013) statistisch signifikant kirzer als
unter Placebo (Abbildung 1).

Abbildung 1.

KONFIDENT-Studie - Kaplan-Meier-
Kurve fiir die Zeit bis zum Einsetzen der
Symptomlinderung innerhalb von

12 Stunden nach Einnahme der Dosis

1004

Kumulativer
Prozentsatz

Sebetralstat 300 mg
Sebetratetat 600 mg

T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Zeit seit Einnshme der ersten Dosis (Stuaden)
Der Anteil von Patienten, die innerhalb von
12 Stunden eine zweite Dosis einnahmen,
betrug 29,9 % bei 300 mg Sebetralstat und
37,6 % bei 600 mg Sebetralstat und lag
damit niedriger als unter Placebo mit
48,8 %. Der Anteil von Patienten, die den
primdren Endpunkt ohne Einnahme einer
zweiten Dosis oder vor der zweiten Dosis
von 300 mg oder 600 mg Sebetralstat
erreichten, lag bei 93,9 % bzw. 95,8 %.

Der erste maBgebliche sekundare
Endpunkt war die Zeit bis zum Einsetzen
einer Abnahme des Schweregrades
gegenliber dem Ausgangswert (bei zwei
Zeitpunkten hintereinander) innerhalb von
12 Stunden nach Einnahme der ersten
Dosis Sebetralstat auf der PGI-S Skala
(Patient Global Impression of Severity,
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Skala zur Beurteilung der Schwere der
Erkrankung aus Sicht des Patienten). Bei
der PGI-S beurteilten die Patienten ihre
Attackensymptome auf einer flnfstufigen
Skala (von ,keine“ bis ,sehr schwer®).
Damit der erste maBgebliche sekundéare
Endpunkt als erreicht galt, musste inner-
halb von 12 Stunden eine positive und
anhaltende Abnahme des Schweregrades
um mindestens eine Stufe auf der PGI-S
angegeben werden.

Die Zeit bis zur Abnahme des Schwere-
grades war unter 300 mg Sebetralstat
(Bonferroni-korrigiert p = 0,0036) und
600 mg Sebetralstat (Bonferroni-korrigiert
p = 0,0032) statistisch signifikant kirzer als
unter Placebo (Abbildung 2).

Abbildung 2.

KONFIDENT-Studie - Kaplan-Meier-
Kurve der Zeit bis zur Abnahme des
Schweregrades innerhalb von 12
Stunden nach Einnahme der Dosis
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Zeit seit Ennahme der ersten Dosis (Stunden)

Der zweite maBgebliche sekundére End-
punkt war die Zeit bis zum vollstédndigen
Abklingen der Attacke, gemaB der Defini-
tion der PGI-S, innerhalb von 24 Stunden
nach Einnahme der Dosis. Damit der
zweite maBgebliche sekundéare Endpunkt
als erreicht galt, musste auf der PGI-S
skeine“ innerhalb von 24 Stunden angege-
ben werden.

Die Zeit bis zum vollstdndigen Abklingen
der Attacke war unter 300 mg Sebetralstat
(Bonferroni-korrigiert p = 0,0022) und
600 mg Sebetralstat (Bonferroni-korrigiert
p = 0,0001) statistisch signifikant kirzer als
unter Placebo (Abbildung 3).

Abbildung 3.

KONFIDENT-Studie - Kaplan-Meier-
Kurve der Zeit bis zum vollstandigen
Abklingen der Attacke innerhalb von
24 Stunden nach Einnahme der Dosis
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Zeit seit Einnahme der ersten Dosis (Stusden)

Die Auswertung der Ergebnisse des
primdren und der maBgeblichen
sekundédren Wirksamkeitsendpunkte in
allen vordefinierten Untergruppen der
KONFIDENT-Studie - einschlieBlich
Anwendung einer nur bedarfsabhangigen
Behandlung oder einer Langzeitprophylaxe
— deckte sich mit den Ergebnissen der
Gesamtpopulation.

KONFIDENT-S-Studie

In der offenen KONFIDENT-S-Studie
behandelten Patienten bis zu 2 Jahre lang
multiple Attacken mit 600 mg Sebetralstat.
Insgesamt 134 Patienten (darunter 23
Jugendliche) behandelten 1706 Attacken.
Die mediane Anzahl der behandelten
Attacken pro Patient betrug 8 und die
Spannweite reichte von 1 bis 61 Attacken.
Die mediane Anzahl von behandelten
Attacken lag zwischen 0 und 2 Attacken
pro Monat. Die mediane Zeit vom Beginn
der Attacke bis zur Behandlung betrug
10 Minuten. Bei den Jugendlichen betrug
die mediane Zeit vom Beginn der Attacke
bis zur Behandlung 4 Minuten. Die
Wirksamkeitsergebnisse deckten sich mit
denen der KONFIDENT-Studie. Die
Wirksamkeit blieb auch bei wiederholter
Anwendung erhalten.

Larynxattacken

In den klinischen Studien wurden insgesa-
mt 36 Larynxattacken behandelt.

In der KONFIDENT-Studie wurden 4
Larynxattacken behandelt (2 mit 300 mg
Sebetralstat, 2 mit 600 mg Sebetralstat). In
der offenen KONFIDENT-S-Studie wurden
32 Larynxattacken mit 600 mg Sebetralstat
behandelt. In Bezug auf die Zeit bis zum
Einsetzen der Symptomlinderung deckten
sich die Ergebnisse mit denen der Patient-
en mit nicht-laryngealen Attacken. Es
wurden keine Schwierigkeiten beim
Schlucken der Ekterly-Tabletten berichtet.

HAE-Population mit normalem C1-INH

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung

von Ekterly bei HAE-Patienten mit
nC1-INH vor (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Kardiale Elektrophysiologie

In der klinischen Studie zur Untersuchung
der kardialen Elektrophysiologie wurde
festgestellt, dass Sebetralstat ein Potenzial
zur Verlangerung des QT-Intervalls besitzt.
Dies war jedoch nur unter hohen Konzen-
trationen der Fall, die mit der empfohlenen
Dosis voraussichtlich nicht erreicht
werden. Der groBte mittlere Anstieg des
QTc-Intervalls nach Gabe von Ekterly (dem
5-Fachen der empfohlenen Hochstdosis)
an gesunde Probanden betrug 10,4 ms
(Obergrenze des Konfidenzintervalls = 15,3
ms). Der Anstieg des QTc-Intervalls war
konzentrationsabhangig (siehe Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Ekterly eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padia-
trischen Altersklassen zur Behandlung des
hereditdren Angioddems gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach der Einnahme einer Dosis von 300 mg
wurde Sebetralstat rasch resorbiert, wobei
die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach
etwa 1 Stunde erreicht wurden.
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Einfluss von Nahrungsaufnahme

Bei einer Bewertung des Einflusses von
Nahrungsaufnahme wurde nach der
Einnahme einer Dosis von 600 mg zusam-
men mit einer fettreichen Mahlizeit kein
Unterschied in der AUC von Sebetralstat
beobachtet. Es kam zu einer Reduktion der
Cmax um rund 29 % und einer Verzégerung
der medianen Tmax um 2 Stunden. In Klin-
ischen Studien zur Sicherheit und Wirk-
samkeit wurde Ekterly ohne Berlcksichti-
gung der Nahrungsaufnahme verabreicht
und kann unabhangig von den Mahizeiten
eingenommen werden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung betréagt beim
Menschen rund 77 %. Nach einer Dosis
von 600mg radioaktiv markiertem
Sebetralstat lag das Verhaltnis der Radio-
aktivitat zwischen Blut und Plasma bei
etwa 0,65. Das geometrische Mittel des
scheinbaren Verteilungsvolumens (Vz/F)
nach einer Dosis von 300 mg betrug 208 I.

Elimination

Nach einer Dosis von 300 mg betrug das
geometrische Mittel der Eliminationshalb-
wertszeit von Sebetralstat 3,7 Stunden.
Das geometrische Mittel der scheinbaren
Clearance (CI/F) betrug 38,5 I/h.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstdrungen

Die  Pharmakokinetik von 600 mg
Sebetralstat wurde bei Patienten mit leich-
ter und mittelschwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse A oder B)
untersucht. Im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion waren die Cmax und
die AUC bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstérung um 7 % bzw. 16 %
erhdht. Bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung war die Cmax um
63 % und die AUC um 100 % erhoht.
Bei Patienten mit mittelschwerer Leber-
funktionsstérung, die einen starken
CYP3A4-Inhibitor einnehmen, wird zur
Behandlung einer HAE-Attacke eine
Einzeldosis von 300 mg empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Nierenfunktionsstérungen

Sebetralstat wird nicht priméar Uber die
Nieren eliminiert und wird nicht als
Langzeittherapie angewendet.

Die Pharmakokinetik von Sebetralstat
wurde nicht bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung  untersucht  (siehe
Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Die KONFIDENT-Studie schloss keine
ausreichende Zahl von Patienten ab
65 Jahren ein, um festzustellen, ob diese
Patienten anders auf die Behandlung

Menschen bei der MRHD, bezogen auf die
AUC von ungebundenem Sebetralstat im
Plasma) beobachtet. Studien zur embryo-
fetalen Entwicklung wurden an Ratten und
Kaninchen durchgefihrt. Bei Ratten wurde
gezeigt, dass Sebetralstat und/oder seine
Metaboliten in die Placenta Ubertreten.
Unter 600 mg/kg/Tag (dem 12-Fachen der
menschlichen Exposition bei der MRHD,
bezogen auf die AUC von
ungebundenem Sebetralstat im Plasma)
wurden Missbildungen (Gaumenspalte,
Ventrikelseptumdefekt) und embryofetale
Letalitdt berichtet. Der Wert ohne
beobachtete schadliche Wirkung (NOAEL)
fir die embryofetale Entwicklung lag bei
300 mg/kg/Tag (dem 3,0-Fachen der
menschlichen Exposition bei der MRHD,
bezogen auf die AUC von ungebundenem
Sebetralstat). Bei Kaninchen wurden bei
Dosen von bis zu 300 mg/kg/Tag (dem
6,8-Fachen der menschlichen Exposition
bei der MRHD, bezogen auf die AUC von
ungebundenem Sebetralstat im Plasma)
keine Missbildungen und keine embryo-
fetale Letalitat beobachtet. Potenzielle mit
der PKa-Hemmung verbundene Entwick-
lungseffekte  wurden bei Kaninchen
aufgrund der Unterschiede in der pharma-
kologischen Aktivitat von Sebetralstat
zwischen den Tierspezies mdglicherweise
nicht vollstandig erfasst. In einer Studie zur

Metabolismus ansprechen als jlingere Erwachsene (siehe 5 ;
Sebetralstat wird in vitro hauptséchlich Abschnitt 4.2). FF)}rat; und gostnstgleg Entwmklur&q an
durch  CYP3A4  verstoffwechselt. atten wurden bel bosen von bis zu

Sebetralstat ist ein In-vitro-Substrat von
P-Glycoprotein und BCRP. Nach einer
Dosis von 600 mg radioaktiv markiertem
Sebetralstat entfielen 64,1 % der gesam-
ten Plasma-Radioaktivitats-AUCo4 auf
Sebetralstat sowie auf 11 Metaboliten, die
jeweils zwischen 0,39 % und 7,1 % der

Pharmakokinetische/pharmakodyna-
mische Zusammenhé&nge

Die konzentrationsabh&ngige Hemmung
von Plasmakallikrein, gemessen als eine
Reduktion der spezifischen Enzymaktivitat
gegenlber Baseline, trat nachweislich
rasch ein und flhrte bereits 15 Minuten
nach der Einnahme von 300 mg Ekterly

450 mg/kg/Tag keine
Auswirkungen auf die
festgestellt.

schédlichen
Entwicklung

Die Verabreichung einer Einzeldosis
von radioaktiv markiertem Sebetralstat an
sdugende Ratten flihrte zu vergleichbaren
Konzentrationen an Gesamt-Radioaktivitat

gesamten Radioaktivitats-AUCo-24 2u siner nahezu volistandigen (> 95 %) in Milch und Plasma, wobei die Hoéchst-
ausmachten. Der Metabolit mit der = i i

. .. . . Suppression des Plasmakallikreins bei konzentration 1 Stunde nach Dosisgabe
héchsten Pravalenz im Plasma ist Pationten mit HAE gemessen wurde. 24 Stunden nach der

pharmakologisch inaktiv.

Sebetralstat ist ein In-vitro-Inhibitor von
CYP3A4 und CYP2C9 sowie der
Transporter OAT3, OCT2, MATET1,
MATE2-K, OATP1B1 und OATP1B3.

Sebetralstat ist ein In-vitro-Induktor von
CYP3A4. Angesichts seiner sporadischen
Anwendung sowie seiner raschen Resorp-
tion und Elimination wird das Risiko einer
Induktion von CYP3A4 nicht als klinisch
relevant eingestuft.

Ausscheidung

Nach Verabreichung einer Dosis von
600 mg radioaktiv markiertem Sebetralstat
an gesunde méannliche Probanden wurden
etwa 32 % der Radioaktivitat im Urin aus-
geschieden und 63 % im Stuhl. Dabei
wurden rund 8,7 % der Dosis im Urin und
12,5 % der Dosis im Stuhl als unverander-
tes Sebetralstat vorgefunden. Sebetralstat
wird primar durch hepatische Metabolis-
ierung Uber den Stuhl eliminiert.

Linearitat/Nicht-Linearit&t

Uber einen Dosisbereich von 5mg bis
600 mg war die Cmax von Sebetralstat
dosisproportional, wahrend die AUC
starker als dosisproportional anstieg,
was wahrscheinlich auf eine langere
terminale Eliminationsphase bei héheren
Dosen zurilickzuflihren ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklin-
ischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

Das kanzerogene Potenzial von
Sebetralstat wurde in einer 26-wdchigen
Studie an rasH2-Tg-transgenen Mausen
sowie in einer 104-wdchigen Studie an
Ratten untersucht. Es war kein vermehrtes
Auftreten von malignen Tumoren zu
verzeichnen und bei keiner Dosierung gab
es Nachweise einer kanzerogenen Wirkung
in einer der beiden Tierspezies. Die Exposi-
tionen nach den héchsten Dosen (bezogen
auf die AUC von ungebundenem
Sebetralstat im Plasma) bei ménnlichen
und weiblichen Mausen betrugen das 0,2-
bzw. 0,4-Fache der flUr den Menschen
empfohlenen Héchstdosis  (MRHD;
maximum recommended human dose) und
bei Ratten das 5,7-Fache der MRHD.

In einer Fertilittsstudie an Ratten wurden
bei keiner Dosisstufe Auswirkungen auf
das Paarungsverhalten oder die Fertilitat
festgestellt, aber es wurde eine Zunahme
von Praimplantationsverlusten bei der
héchsten Dosisstufe von 600 mg/kg/Tag
(dem 7,7-Fachen der Exposition des

6.

Dosisgabe war das mittlere Niveau der
Radioaktivitat sowohl in der Milch als auch
im Plasma nah am Hintergrund.

Studien zur Umweltvertréaglichkeitsprifung
haben gezeigt, dass Sebetralstat das
Potenzial hat, sich in einigen aquatischen
Sedimentsystemen anzureichern und dort
zu verbleiben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Povidon K30 (E 1201)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmiberzug

Macrogol-Poly(vinylalkohol)-Pfropfcopoly-
mer (E 1209)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)
Glycerol-Monocaprylocaprat (Typ 1) (E 471)
Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)

Maltodextrin (E 1400)

Guargalactomannan (E 412)

Hypromellose (E 464)

Mittelkettige Triglyzeride

MAT-EKT-DE-0021
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

oPA/AI/PVC-Blisterpackung mit Aluminium-
abdeckung (1 Filmtablette pro Blister-
packung).

Die Filmtabletten befinden sich in einer
Blisterpackung, die in einer kinder-
gesicherten Walletpackung aus Pappe
verpackt ist. Die Walletpackungen sind in
einer Schachtel verpackt.

PackungsgroBe: 4 oder 6 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place,

Block C,

Dublin 2,

D02 FK76,

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1975/001
EU/1/25/1975/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17.
September 2025.

10. STAND DER INFORMATION
09/2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

MAT-EKT-DE-0021

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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